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Beschreibung \ 

[0001] Die Erfmdung betrifft nei!ie Alkyl-substituierte Pyrazolpyrimidine, Verfahren 211 jhrer.Herstellung, und 
ihre Verwendung zur HersteMung von Arzneimitteln-zur Verbesserung von Wahrnehmung, Konzentrationsleis- 
tung, Lern- und/oder Gedachtnisleistung. 

[0002] Die zellulare Aktivierung von Adenylat- bzw. Guanylatzyklasen bewirkt die Zyklisierung von ATP bzw. 
GTP zu 5-3' zyklischem Adenosin MOnophosphat (cAMP) bzw. 5-3' zyklischem Guanosin monophosphat 
(cGMP). Diese zyklischen Nukleotide (cAMP und cGMP) sind wichtige second messenger und spielen daher 
eine zentrale Rolle in den zellularen Signaltransduktionskaskaden. Beide aktivieren unter anderem, aber nicht 
ausschliefclich, jeweils wieder Protein Kinasen. Die von cAMP aktivierte Protein Kinase wird Protein Kinase A 
(PKA) genannt, die von cGMP aktivierte Protein Kinase wird Protein kinase G (RKG) genanht. Aktivierte PKA 
bzw. PKG konnen wiederum eine Reihe zellularer'Effektorproteine phosphorylieren (z.B. lonenkanale, G-Pro- 
tein gekoppelte Rezeptoren, Strukturproteine). Auf diese Weise konnen die second messengers cAMP und 
cGMP die unterschiedlichsten physiologischeh Vorgange in den verschiedensten Organen kontrollieren. Die 
zyklischen Nukleotide konnen aber auch direkt auf Effektormolekule wirken. So ist z.B. bekannt, dass cGMP 
direkt auf lonenkanale wirken kann und hiermit die zellulare lonenkonzentration beeinflussen kann (Obersicht 
in: Wei et al., Prog. Neurobiol.,'1998, 56: 37 - 64). Ein Kontrollmechanismus, urn die Aktivitat von cAMP und 
cGMP und damit diese physiologischen Vorgange wiederum zu steuern, sind die Phosphodiesterasen (PDE). 
PDEs hydrolysieren die zyklischen Monophosphate zu den rnaktiven lyionophosphaten AMP und GMP. Es sind 
mittlerweile mindestenS 21 PDE Gene beschrieben (Exp. Opin. Investig. Drugs 2000, 9 , 1354-3784). Diese 
21 PDE Gene lassen sich aufgrund ihrer Sequenzhomologie in 11 PDE Familien einteilen (Nomenklatur Vor- 
schlag siehe http://depts.washington.edu/pde/Nomenclature.html.). Einzelne PDE Gene innerhalb einer Fami- 
ne werden durch Buchstaben unterschieden (z.B. PDE1A und PDE1B). Falls noch unterschiedliche Splice Va- 
rianten innerhalb eines Genes vorkommen, wird dies dann durch eine zusatzliche Nummerierung nach dem 
Buchstaben angegeben (z.B. PDE1A1). 

[0003] Die Humane PDE9A wurde 1 998 kloniert und sequenziert. Die Aminosaurenidentitat zu anderen PDEs 
liegt bei maximal 34 % (PDE8A) und minimal 28 % (f>DE5A). Mit einer Michaelis-Menten-Konstante (Km-Wert) 
von 170 nM ist PDE9A hochaffin fur cGMP. Daruber hinaus ist PDE9A selektiv fur cGMP (Km-Wert fur cAMP 
= 230 pM). PDE9A wfeist keinei cGMP Bindungsdomane auf, die auf einte allo'sterifeche Ehzymregulatibn durch' 
cGMP schliefcen liefie. In einer Western Blot Analyse wurde gezeigt, dass die PDE9A im Mensch in Hoden, 
Gehirn, Dunndarm, Skelettmuskulatur, Herz, Lunge, Thymus und Milz exprimiert wird. Die hochste Expression 
wurde in Gehirn, Dunndarm, Herz und Milz gefunden (Fisher et.al.', J; Biol, Chem., 1998, 273 (25): 15559 - 
15564). Das Gen fur die humane PDE9A liegt auf Chromosom 21q22.3 und enthalt 21 Exons. Bislang wurden 
4 alternative Spleifcvarianten der PDE9A identifiziert (Guipponi et al., Hum. Genet., 1998, 103: 386-392).. Klas- 
sische PDE Inhibitoren hemmen die humane PDE9A nicht. So zeigen IBMX, Dipyridamole, SKF94120, Roli- 
pram und Vinpocetin in Konzentrationen bis 100 pM keine Inhibition am isolierten Enzym. Fur Zaprinast wurde 
ein ICso-Wert von 35 pM Jiachgewiesen (Fisher et al., J. Biol. Chem., 1998, 273 (25): 15559 - 15564). 
[0004] Die Maus PDE9A wurde 1998 von Soderling et al. (J. Biol. Chem., 1998, 273 (19): 15553 - 15558) 
kloniert und sequenziert. Diese ist wie die humane Form hochaffin fur cGMP mit einem Km von 70 nM. In der 
Maus wurde eine besonders hohe Expression in der Niere, Gehirn, Lunge und Herz gefunden. Auch die Maus 
PDE9A wird von IBMX in Konzentrationen unter 200 |jM nicht gehemmt; der IC^-Wert fur Zaprinast liegt bei 
29 pM (Soderling et al., J. Biol. Chem., 1998 t 273 (19): 15553-15558). Im Rattengehirn wurde gezeigt, dass 
PDE9A in einigen Hirnregionen stark exprimiert wird. Dazu zahlen der Bulbus olfactorius, Hippocampus, Cor- 
tex, Basalganglien und basales Vorderhirn (Andreeva et al., J. Neurosci., 2001 , 21 (22): 9068 - 9076). Insbe- 
sondere Hippokampus, Cortex und basales Vorderhirn spielen eine wichtige Rolle an Lern- und Gedachtnis- 
vorgangen. 

[0005] Wie oben bereits erwahnt, zeichnet sich PDE9A durch eine besonders hohe Affinitat fur cGMP aus. 
Deshalb ist PDE9A im Gegensatz zu PDE2A (Km = 10 pM; Martins et al., J. Biol. Chem., 1982, 257: 1973 - 
1 979), PDE5A (Km = 4 pM; Francis et al., J. Biol. Chem., 1 980, 255: 620 - 626), PDE6A (Km = 1 7 pM; Gillespie 
and Beavo, J. Biol. Chem., 1988, 263 (17): 8133 - 8141) und PDE11A (Km = 0,52 pM; Fawcett et al., Proc. 
Nat. Acad. Sci., 2000, 97 (7): 3702-3707) schon bei niedrigen physiologischen Konzentrationen aktiv. Im Ge- 
gensatz zu PDE2A (Murashima et al., Biochemistry, 1990, 29: 5285 - 5292) wird die katalytische Aktvitat von 
PDE9A nicht durch cGMP gesteigert, da es keine GAF Domane (cGMP Bindedomane, uber die die PDE Akti- 
vitat allosterisch gesteigert wird) aufweist (Beavo et al., Current Opinion in Cell Biology, 2000, 12: 174-179). 
PDE9A Inhibitoren fiihren deshalb zu einer Erhohung der basalen cGMP Konzentration. Diese Erhohung der 
basalen cGMP Konzentration fuhrte uberraschenderweise zu einer Verbesserung der Lern- und Gedachtnis- 
leistung im Social Recognition Test. 

[0006] Die WO 98/40384 offenbart Pyrazolopyrimidine, die sich als PDE1-, 2- und 5-lnhibitoren auszeichnen 
und fur die Behandlung von cardiovascularen, cerebrovascularen Erkrankungen sowie Erkrankungen des Uro- 
genitalbereiches eingesetzt werden konnen. 
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[0007] In CH 396 924, CH 396 925, CH 396 926, CH 396 927, DE 1 147 234, DE 1 149 013, GB 937,726 
werden Pyrazolopyrimidine mit coronarerweiternder Wirkung beschriebep, die zur Behandlung von Durchblu- 
tungsstorungen des Herzmuskels eingesetzt werden konnen. 

[0008] Im US 3,732,225 werden Pyrazolopyrimidine beschrieben, die eine entzundungshemmende und Blut- 
ilicker-senkende Wirkung haben. s ^ 

[0009] |n DE 2 408 906 werden Styrolpyrazolpyrimidine beschrieben, die als antimikrobielle und entzun- 
dungshemmende Mittel fur die Behandlung von beispielsweise Odem eingesetzt werden konnen. 
[0010] Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel 



X 




inwelcher 

R 1 C 1T C 6 -Alkyl, Hydroxy, C r C 6 -Alkoxy, -q(=0)OR 5 oder -C(=0)NR 6 R 7 , wobei C r C 6 -Alkyl gegebenenfalls mit 

Hydroxy, C r C 6 -Alkoxy, -C(=0)OR 5 oder -C(=0)NR 6 R 7 substituiert ist, und 

R 5 furC r C 6 -Alkyl, . ' 

R 6 und R 7 unabhangig.voneinander fur Wasserstoff, C 6 -C 10 -Aryl, C r C 6 -Alkyl stehen, oder 

zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein 4- bis 1 0-gliedriges Heterocyclyl bilden, 

R 2 Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alkoxy, ' 

oder t ( f • (i ' ' » 1 

R 1 und ^ zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind! C 3 -C 8 -Cycloalkyl, Cg-Cg-Cycioaike^ 
nyl oder 4- bis 1 0-gliedriges Heterocyclyl bilden, die gegebenentalls'mit bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe 
Q,-C 6 -Alkyl, C^g-Alkoxy, Hydroxy, Oxo, -C(=?0)OR 8 substituiert sind, upd t . \ 

R^fiir C;-C 8 ^AIkyl oder Benzyl steht, , 

R 3 Wasserstoff oder C r C 6 -Alkyl , • 
R 4 Pentan-3-yl, C 4 -C 6 -Cycloalkyl, 
X Sauerstoff oder Schwefel, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

[0011] Die erfindungsgemalien Verbindungen konnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in stereoisomeren 
Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung betrifft deshalb die Enantiomeren oder Dias- 
tereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastere- 
omeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren. 
[0012] Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemafien 
Verbindungen bevorzugt. 1 

[0013] Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen Saureadditionssalze von Mineral- 
sauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B. Salze der Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsau- 
re, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, 
Fumarsaure, Maleinsaure und Benzoesaure. 

[0014] Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen auch Salze ublicher Basen, wie 

beispielhaft und vorzugsweise Alkaiimetallsalze (z.B. Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- 

und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 

C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Mo- 

noethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzyl- 

amin, N-Methylmorpholin, Dehydroabietylamin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und Methylpiperidin. 

[001 5] Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der Verbindungen bezeichnet, welche in 

festem oderflussigem Zustand durch Koordination mit Losungsmittelmolekulen einen Komplex bilden. Hydrate 

sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt. 

[0016] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert, die 

folgende Bedeutung: 

C r C 6 -Alkoxy steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, beson- 
ders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Methoxy, Ethoxy, n-Pro- 
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poxy, Isopropoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. \ 

[0017] Cj-Ce-Alkyl steht fur einen geradkettigen Oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, be- 

sonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlehstoffatomen. Nicht-li.mitierende Beispiele umfassen Methyl, Ethyl, n-Propyl, 

Isopropyl, tert.-Butyl , n-Pentyl upd n-Hexyl. • 

[0018] C 6 -C 10 -Aryl steht fur Phenyl Oder Naphthyl. 

[001 9] C 3 -C 8 -Cyclbalkyl steht fur Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder Cyclooc- 
tyl. Bevorzugt seien Cyclopropyl, Cycldpentyl und Cyclohexyl genannt. 

[0020] C 3 -C B -Cycloalkenyl steht fur teilweise ungesattigte, nicht-aromatische Cycloalkylreste, die eine oder 
mehrere Mehrfachbindungen, vorzugswelse Doppelbindungen enthalten. Nicht-limitierende Beispiele umfas- 
sen Cyclopentenyl, Cyclohexenyl und Cycloheptenyl. 1 • 
[0021] Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und lod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor, Brom, besonders bevorzugt 
Fluor und Chlor. 1 

[0022] 4- bis 1 0-gliedriges Heterocyclyl steht fur einen mono- oder polycyclischen, heterocyclischen Rest mit 
4 bis 10 Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise 1 Heteroatomen bzw. Heterogruppen aus der Reihe N, O, S, 
SO, S0 2 . 4- bis 8-gliedriges Heterocyclyl ist bevorzugt. Mono- oder bicyclisches Heterocyclyl ist bevorzugt. Als 
Heteroatome sind N und O bevorzugt. Die Heterocyclyl-Reste konnen gesattigt oder teilweise ungesattigt sein. 
Gesattigte Heterocyclyl-Reste £ind bevorzugt. Die Heterocyclyl-Reste konnen uber ein Kohlenstoffatom oder 
ein Heteroatom gebunden sein. Besonders bevorzugt sind 5- bis 7-gliedrige, monocyclische gesattigte Hete- 
rocyclylreste mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe O, N und S, Beispielsweise und vorzugsweise seien 
genannt: Oxetan-3-yl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl. Pyrrolinyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydrothienyl, Pyranyl, 
Piperidinyl, Thiopyranyl, Morpholinyl, Perhydroazepinyl. 

[0023] Wenn Reste in den erfindungsgemaRen Verbindungen ^egebenenfalls substituiert sind, ist, soweit 
nicht anders spezifiziert, eine Substitution mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Substituenten bevor- 
zugt. 

[0024] Die erfindungsgemafcen Verbindungen konnen auch als Tautomere vorliegen, wie im Folgenden bei- 
spielhaft gezeigt wird: 




[0025] Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (n, wobei 

R 1 C r C 4 -Alkyl, Hydroxy, C r C 4 -Alkoxy, -C(=0)OR 5 oder -C(=0)NR 6 R 7 , wobei C r C 4 -Alkyl gegebenenfalls mit 

Hydroxy, C r C 4 -Alkoxy, -C(=0)OR 5 oder -C(=0)NR 6 R 7 substituiert ist, und 

R^urC^-Alkyl, 

R 6 und R 7 unabhangig voneinanderfur Wasserstoff, Phenyl, C r C 4 -Alkyl stehen, oder 

zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl bilden, 

R 2 Wasserstoff, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, 

oder 

R 1 und R 2 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, C 5 -C 6 -Cycloalkyl, C 5 -C 6 -Cycloalke- 
nyl oder 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl bilden, die gegebenenfalls mit bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe 
C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, Hydroxy, Oxo, -C(=0)OR 8 substituiert sind, und 
R 8 fur C^C^AIkyl oder Benzyl steht, 
R 3 Wasserstoff, 

R 4 Pentan-3-yl, C 6 -C 6 -Cycloalkyl, 
X Sauerstoff oder Schwefel, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

[0026] Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I), wobei 
R 1 Methyl, Ethyl, Isopropyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder -C(=0)NR 6 R 7 , wobei Methyl gegebenen- 
falls mit Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl substituiert ist, und 
R 6 fur Phenyl steht und 
R 7 fur Wasserstoff steht, 
R 2 Wasserstoff, Methyl, oder 
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R 1 und R 2 zusammen mitdem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclpen- 
tenyl oder Tetrahydrofuryl bilden, wobei Cyclohexyl gegebenenfalls mit f^ethyl substituiert ist, und 
R 3 Wasserstoff, , 
R 4 Pentan-3-yl, C 5 -C 6 -Cycloalkyl, 

X Sauerstoff oder Schwefel, \ ^ 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

[0027] Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I), wobei , 
R 1 Methyl, Ethyl, Isopropyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder -C(=0)NR 6 R 7 , wobei Methyl gegebenen- 
falls mit Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl substituiert ist, und ' ' ' , 
R 6 fur Phenyl steht und ' i. , 

R 7 fur Wasserstoff jbtehen, ( ' t , 

R 2 Wasserstoff, Methyl, oder 5 \ 

R 1 und R 2 zusammen mitdem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, Cvlclopentyl, Cyclohexyl, Cyclpen- 
tenyl odbr Tetrahydrofuryl bilden, wobei Cyclohexyl gegebenenfalls mit Methyl substituiert ist, und 
R 3 Wasserstoff, 

R 4 Pentan-3-yl, C 5 -C 6 -Cycloalkyl, 
X Sauerstoff, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

[0028] Aufterdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaften Verbindungen der Forme! (I) 
gefunden, dadurch gekennzeichnet, dass man entweder » 
[A] Verbindungen der Formel 




H 2 N 



in welcher R 4 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 
durch URisetzung'mit einer Verbindung der Formel 

O ' 



oJ 


/ 


l\ 





(Ilia), 
K 

in welcher R\ R 2 und R 3 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
und 

Z fur Chlor oder Brom steht, 

in einem inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base zunachst in Verbindungen der Formel 




i_y h U (iv), 



3 



R 

in welcher R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
uberfuhrt, dann in einem inerten Losemittel in Gegenwart einer Base zu Verbindungen der Formel 
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0 

HN' 



1 r->3 



OA); 



R 



2 



in welcher R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, • 
cyclisiert, . 
oder , 

[B] Verbindungen der Formel (II) unter direkter Cyclisierung zu (IA) mit einer Verbir>dung der Formel 



Q 

R 1 

,2 



\ 9 (nib), 



in welcher R\ R 2 und R 3 die oben angegebenen Bedeutungen haben 
und 

R 9 fur Methyl oder Ethyl steht, 

in einem inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base umsetzt, 
oder 

[C] Verbindungen der Formel 



N 

!• / i , .... 

u m N 

2 | (V), 
R 

in welcher R 4 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 

zunachstdurch Ums^tzung mit einer Verbindung der Formel (Ilia) in einem inerten Losemittel und in Anwe- 
senheit einer Base in Verbindungen der Formel 



R 1 



R^ 



R 



3 



in welcher R\ R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
uberfuhrt, 

und diese in einem zweiten Schritt in einem inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base und eines 
. Oxidationsmittels zu (IA) cyclisiert, 
und die Verbindungen der Formel (IA) gegebenenfalls dann durch Umsetzung mit einem Schwefelungsmit- 
tel wie beispielsweise Diphosphorpentasulfid in die Thiono-Derivate der Formel 
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in welcher R\ k 2 , R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
uberfuhrt, . • ( 

und (die resultierenden Verbindungen der Formel (I) gegebenenfalls mit den entsprechenden (i) Losungs- 
mitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen und/oder Solvaten der Salze umsetzt. 

[0029] Fur den ersten Schritt des Verfahrens [A] und des Verfahrens [C] eignen sich inerte organische Lose- 
mittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie bei- 
spielsweise Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran oder G.lykoldimethylether, qder Toluol oder Pyridin. Ebenso 
ist es moglich, Gemische dergenannten Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt' sind Tetrahydrofuran, 
Toluol oder Pyridin. 1 
[0030] Als Basen eignen sich im allgemeinen Alkalihydride, wie beispielsweise Natriumhydridi oder cyclische 
Amine, wie beispielsweise Piperidin, Pyr\din, Dimethylaminopyridin (DMAP), oder C r C 4 -Alkylamine, wie bei- 
spielsweise Triethylamin. Bevorzugt sind Natriumhydrid, Pyridin und/oder Dimethylaminopyridin. 
[0031] Die Base wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 4 'mol, bevorzugt von 1.2 mol bis 3 mol, 
jeweils bezogen auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (II) bzw. (V), eingesetzt. 
[0032] In einer Variante wird die Umsetzung in Pyridin, dem eine katalytische Menge DMAP zugesetzt wird, 
durchgefuhrt. Gegebenenfalls kann noch Toluol zugefugt werden. 1 

[003?] t .Die Reaktipnstemperatur kann im allgemejnen i,n einem grofdren Bereich variiertwfcrden. Im allg^mei- 
nen, arbeitet man in einem Bereich von -20°C bis +200°C, bevorzugt von 0°C bis +100°C. • ' 

[0034] Als Losemittel fur die Cyclisierung im zweiten Schritt der Verfahren [A] und [C] eignen sich die (iblichen 
qrganischen Losemittel. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanbl, Propapol/ls.opropgnol, 
n-$utanol oder tert.-Butanol, oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylformami'd oder Dime- 
thylsulfoxid. Besonders bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, 'Isopropanol oder 
tert.-Butanol verwendet. Ebenso ist es moglich, Gemische dergenannten Losemittel einzusetzen. 
[0035] Als Basen fur die Cyclisierung im zweiten Schritt der Verfahren [A] und [C] eignen sich die ublichen 
anorganischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise 
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbo- 
nat oder Natriumhydrogencarbonat, oder Alkalialkoholate wie Natriummethanolat, Natriumethanolat, Kalium- 
methanolat, Kaliumethanolatoder Kalium-tert.-butanolat. Besonders bevorzugt sind Kaliumcarbonat, Natrium- 
hydroxid und Kalium-tert.-butanolat. 

[0036] Bei der Durchfuhrung der Cyclisierung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 2 mol bis 6 
mol, bevorzugt von 3 mol bis 5 mol, jeweils bezogen auf 1 mol der Vdrbindungen der allgemeinen Formel (IV) 
bzw. (VI), eingesetzt. 

[0037] Als Oxidationsmittel fur die Cyclisierung im zweiten Schritt des Verfahrens [C] eignen sich beispiels- 
weise Wasserstoffperoxid oder Natriumborat. Bevorzugt ist Wasserstoffperoxid. 

[0038] Die Cyclisierung in den Verfahren [A], [B] und [C] wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 
0°C bis +160°C, bevorzugt bei der Siedetemperatur des jeweiligen Losemittels durchgefuhrt. 
[0039] Die Cyclisierung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, das Ver- 
fahren bei Oberdruck oder bei Unterdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0.5 bis 5 bar). 
[0040] Als Losemittel fur das Verfahren [B] eignen sich die oben fur den zweiten Schritt der Verfahren [A] und 
[C] aufgefuhrten Alkohole, wobei Ethanol bevorzugt ist. 

[0041 ] Als Basen fur das Verfahren [B] eignen sich Alkalihydride, wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhy- 
drid, oder Alkalialkoholate, wie beispielsweise Natriummethanolat, -ethanolat, -isopropylat oder Kali- 
um-tert.-butylat. Bevorzugt ist Natriumhydrid. 

[0042] Die Base wird in einer Menge von 2 mol bis 8 mol, bevorzugt von 3 mol bis 6 mol, jeweils bezogen auf 
1 mol der Verbindungen der Formel (In, eingesetzt. 

[0043] Die Verbindungen der Formel (II) sind bekannt oder konnen beispielsweise hergestellt werden, indem 
man zunachst Ethoxymethylenmalonsauredinitril mit Hydrazin-Derivaten der Formel (VII) 

R 4 -NH-NH 2 (VII), 



7/28 



DE 102 38 724 A1 2004.03.04 

in welcher R 4 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 

in einem inerten Losemittel zu den Pyrazolnitrilen der Formel (V) kondensiert und diese dann mit einem der 
oben aufgefuhrten Oxidationsmittel, vorzugsweise Wasserstoffperoxid, in Anwesenhejt von Ammoniak um- 
setzt [vgl. z.B. A. Miyashita ataL, Heterocycles 1990, 31, 1309ff]. 

[0044] Die Verbindungen der Formeln (Ilia), (lllb) und (VII) sind kommerziell erhaltlich, literaturbekannt odfer 
konnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren hergestellt werden. 

[0045] Das erfintiungsgemalie Verfahren kann durch das folgendes Formelschema beispielhaft erlautert wer- 
den: 

Schema' 




H 2 0 2 /NH 3 




[0046] Verbindungen der Formel (IA) und (IB) konnen gegebenenfalls im Bedeutungsumfang von R\ R 2 , und 
R 3 nach Standardverfahren weiter modifiziert werden. 

[0047] Weitere Verfahren zur Herstellung von Pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-onen sind bekannt und konnen 
ebenfalls zur Synthese der erfindungsgemafcen Verbindungen eingesetzt werden (siehe zum Beispiel: P. 
Schmidt et al., Helvetica Chimica Acta 1962, 189, 1620ff). 

[0048] Die erfindungsgemafcen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakologi- 
sches Wirkspektrum. 

[0049] Uberraschenderweise wurde gefunden, dass selektive PDE9A-lnhibitoren zur Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Verbesserung der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lernleistung oder Gedachtnisleistung 
geeignetsind. 

[0050] Die erfindungsgemafcen Verbindungen konnen aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften al- 
lein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Verbesserung von Wahrnehmung, Konzentrationsleis- 
tung, Lern- und/oder Gedachtnisleistung eingesetzt werden. 

[0051] Ein PDE9A-lnhibitor im Sinne der Erfmdung ist eine Verbindung, die humane PDE9A unter den unten 
angegebenen Bedingungen mit einem IC^-Wert von weniger als 10 pM, bevorzugt weniger als 1 pM. 
[0052] Ein selektiver PDE9A-lnhibitor im Sinne der Erfindung ist eine Verbindung, die humane PDE9A unter 
den unten angegebenen Bedingungen starker hemmt als die humanen PDE1C, PDE2A, PDE3B, PDE4B, 
PDE5A, PDE7B, PDE8A, PDE10A und PDE11. Bevorzugt ist ein Verhaltnis von IC^ (PDEgAJ/IC^ (PDE1C, 
PDE2A, PDE3B, PDE4B, PDE5A, PDE7B und PDE10A ) kleiner als 0,2. 

[0053] Besonders eignen sich die selektiven PDE9A-lnhibitoren zur Verbesserung der Wahrnehmung, Kon- 
zentrationsleistung, Lernleistung, oder Gedachtnisleistung nach Kognitiven Storungen, wie sie insbesondere 
bei Situationen/Krankheiten/Syndromen auftreten wie „Mild cognitive impairment", Altersassoziierte Lern- und 
Gedachtnisstorungen, Altersassoziierte Gedachtnisverluste, Vaskulare Demenz, Schadel-Hirn-Trauma, 
Schlaganfall, Demenz, die nach Schlaganfallen auftritt („post stroke dementia M ), post-traumatische Demenz, 
allgemeine Konzentrationsstorungen, Konzentrationsstorungen in Kindern mit Lern- und Gedachtnisproble- 
men, Alzheimer'sche Krankheit, Demenz mit Lewy-Korperchen, Demenz mit Degeneration der Frontallappen 
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einschliefilich des Pick's Syndroms, Parkinson'sche Krankheit, Progressive nuclear palsy, Demenz mit cortico- 
basaler Degeneration, Amyotrope Lateralsklerose (ALS), Huntingtonsche, Krankheit, Multiple Sklerose, Thala- 
mische Degeneration, Creutzfeld-Jacob-Demenz, HIV-Demenz, Schizophrenie mit Demenz oder Kprsak- 
off-Psychose. • 

[0054] Die in vitro-Wirkung der erfindungsgemafien Verbindungen, kann mit folgenden biologischen Assays 
gezeigt werden:' 

i . , ■ 

PDE-lnhibition 

[0055] Rekombinante PDE1C (GenBank/EMBL Accession Number: NM_005020, Loughney et al. J. Biol. 
Chem. 1996 271, ^96-806), PDE2A (GenBank/EMBL Accession Number: NMJ)t)2599, Rosman et al. Gene 
1997 191, 89-95), PDE3B (GenBank/EMBL Accession Number: KjK/^000922, Miki et al! Genomics 1996, 36, 
476-485), PDE4B'' (GenBank/EMBL Accession Number: NM_0026iOO, Obeholte et al. Gene. 1993, 129, 
239-247), PDE5A (GenBank/EMBL Accession Number: NM_001083, Loughney et al. Gene 1998, 216, 
139-147), PDE7B (GenBank/EMBL Accession Number: NM_01 894£, Hetman et al. Proc. Natl. Acad. Sci. 
U.S.A. 2000, 97, 472-476), PDE8A (GenBank/EMBL Accession Number: AF_056490, Fisher et al.'Biochem. 
Biophys. Res. Commun. 1998 246, 570-577), PDE9A (Fisher et al., J. Biol. Chem, 1998, 273 (25): 15559 - 
15564), E10A (GenBank/EMBL Accession Number: NM_06661, Fujishige et al. J Biol Chem. 1999, 274, 
18438-45.), PDE11A (GenBank/EMBL Accession Number: NM_016953, Faw'cett et al.'Proc. Natl. Acad. Sci. 
2000, 97, 3702-3707) wurden mit Hilfe des.pFASTBAC Baculovirus Expressionssystems (GibcoBRb) in Sf9 
Zellen exprimiert. 

[0056] Die Tests ubstanzen werden zur Bestimmpng ihrer in vitro Wirkung'an PDE9A in 100 % DMSO aufge- 
lost uhd seriell verdunnt. Typischerweise werden Verdunnuhgsreihen von 200 pM bis 1 .6 pM hergestellt (resul- 
tierende Endkonzentrationen im Test: 4 pM bis 0.032 pM). Jeweils 2 pL der verdunnten Substanzlosungen wer- 
den in die Vertiefungen von Mikrotiterplatten (Isoplate; Wallac Inc., Atlanta, GA) vorgelegt. Anschliellend wer- 
den 50 pL einer Verdunnung des oben beschriebenen PDE9A Praparates hinzugefugt. Die Verdunnung des. 
PDE9A Praparates wird so gewahlt, dass wahrend der spateren Inkubation wenigei; als 70 % des Substrates 
umgesetzt wird (typische Verdunnung: 1: 100.00; Verdunnungspuffer,50 mM Tris/HCI pH 7.5, 8.3 mM MgCI 2 , 
1 J iViM'EDTA, 0.2% BSA). Das Substrat/[8- 3 H] gliSnosine S'.S'-cyftlic phosphate (1 pCi/pL; Arriersham'Phar;. 
macia Biotech., Ptscataway, NJ) wird 1 : 2000 mit Assaypuffer (50 mM Tris/HCI pH 7.5, 8.3 mM MgCI 2 , 1.7 mM 
EDTA) auf eine Konzentration von 0.0005 pCi/|jL verdunnt. Durch Zugabe von 50 pL (0.025 pCi) des Verdunn- 
ten Substrates wird die Enzymreaktion schlieBlich gestartet. Die Testansatze werden fur 60 niih. be? Raumtem- 
peratur inkubiert und die Reaktion durch Zugabe von 25 pi eines in Assaypuffer gelosten»PDE9A-lnhibitors 
(z.B. der Inhibitor aus Herstellbeispiel 1, 10 pM Endkonzentration) gestoppt. Direkt im Anschluss werden 25 pL 
einer Suspension mit 18 mg/mL Yttrium Scintillation Proximity Beads (Amersham Pharmacia Biotech., Pisca- 
taway, NJ.) hinzugefugt. Die Mikrotiterplatten werden mit einer Folie versiegelt und fur 60 min bei Raumtem- 
peratur stehengelassen. AnschlieGend werden die Platten fur 30 s pro Vertiefung in einem Microbeta Szintilla- 
tionzahler (Wallac Inc., Atlanta, GA) vermessen. IC^-Werte werden anhand der graphischen Auftragung der 
Substanzkonzentration gegen die prozentuale Inhibition bestimmt. 

[0057] Die in vitro Wirkung von Testsubstanzen an rekombinanter PDE3B, PDE4B, PDE7B, PDE8A, PDE10A 
und PDE11A wird nach dem oben fur PDE9A beschriebenen Testprotokoil mit folgenden Anpassungen be- 
stimmt: Als Substrat wird [5\8- 3 H] adenosine 3',5:-cyclic phosphate (1, pCi/pL; Amersham Pharmacia Biotech., 
Piscataway, NJ) verwendet. Die Zugabe einer Inhibitorlosung zum Stoppen der Reaktion ist nicht notwendig. 
Stattdessen wird in Anschluss an die Inkubation von Substrat und PDE direkt mit der Zugabe der Yttrium Scin- 
tillation Proximity Beads wie oben beschrieben fortgefahren und dadurch die Reaktion gestoppt. Fur die Be- 
stimmung einer entsprechenden Wirkung an rekombinanter PDE1C, PDE2A und PDE5A wird das Protokoll 
zusatzlich wie folgt angepasst: Bei PDE 1 C werden zusatzlich Calmodulin 10" 7 M und CaCI 2 3 mM zum Reak- 
tionsansatz gegeben. PDE2A wird im Test durch Zugabe von cGMP 1 pM stimuliert und mit einer BSA Kon- 
zentration von 0,01 % getestet. Fur PDE1 C und PDE2A wird als Substrat [5\8- 3 H] adenosine 3\5 -cyclic phos- 
phate (1 pCi/pL; Amersham Pharmacia Biotech., Piscataway, NJ), fur PDE5A [8- 3 H] guanosine .3\5'-cyclic 
phosphate (1 pCi/pL; Amersham Pharmacia Biotech., Piscataway, NJ) eingesetzt. 

[0058] Die PDE9A-inhibierende Wirkung der erfindungsgemallen Verbindungen kann anhand der folgenden 
Beispiele in den Tabellen 1 und 2 gezeigt werden: 
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Tabelle 1: Inhibition von PDE-lsoenzymen durch Beispiel 3 



Isoenzym „ 


Species 


IC 50 [nM] 


i r 

PDE1C 


human 


720 


PDE2A 


human 


>4000 


PDE3B 


human 


>4000 


PDE4B 


human 


> 4,000 


PDE5A 


human 


>4000 


PDE7B 


human 


> 4000 


PDE8A 


human 


> 4000 


PDE9A 


human 


110 


PDE10A 


human 


>4000 



Tabelle 2: PDE9A-inhibierende Wirkung der erfindungsg'emaften Verbindungen 



Beispiel 


IC 50 [nM] . 


1 


5 


3 


110 


4 


30 


6 


6 . 


12 


65 


17 


86 


19 


390 



Erhohung der intrazellularen neuronalen cGMP-Konzentration in Zellkulturen 

[0059] PDE9A-lnhibitoren erhohen die intrazellulare neuronale cGMP in kultivierten primaren kortikalen Neu- 
ronen. 

[0060] Rattenembryonen (Embryonaltag E17-E19) wurden dekapltiert, die Kopfe in mit Praparationsmedium 
(DMEM, Penicillin/Streptomycin; beides von Gibco) gefullte Praparationsschalen uberfuhrt Die Kopfhaut und 
Schadeldecke wurde entfernt, und die freipraparierten Gehirne wurden in eine weitere Petrischale mit Prapa- 
rationsmedium uberfuhrt. Mithilfe eines Binokulars und zweier Pinzetten wurde das GrolJhirn (Kortex) isoliert 
und mit Eis auf 4°C gekuhlt. Diese Praparation und die Vereinzelung der kortikalen Neuronen wurden dann 
nach einem Standardprotokoll mit dem Papain-Kit (Worthington Biochemical Corporation, Lakewood, New Jer- 
sey 08701 , USA) durchgefuhrt (Huettner et al. J. Neurosci. 1986, 6, 3044-3060). Die mechanisch vereinzelten 
kortikalen Neurone wurden zu 150.000 Zellen/Loch in 200 \s\ Neurobasalmedium/Loch (Neurobasal; B27 Sup- 
plement; 2 mM L-Glutamin; in Anwesenheit von Penicillin/Streptomycin; alle Agenzien von Gibco) 7 Tage in 96 
Lochplatten (mit Poly-D Lysin 1 00 pg/ml fur 30 min vorbehandelt) unter Standard Bedingungen kultiviert (37°C, 
5 % C0 2 ). Nach 7 Tagen wurde das Medium abgenommen und die Zellen mit HBSS Puffer (Hank's balanced 
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salt solution, Gibco/BRL) gewaschen. Anschlieflend werden 100 pi erfindungsgemafle Verbindung in HBSS 
Puffer gelost (zuvor in 100 % DMSO gelost: 10 mM) auf die Zellen geget^en. Anschlieflend werden nochmals 
100 pi HBSS Puffer zugegeben, sodass die Endkonzentration der erfindungsgemaflen Verbindungen bei- 
spielsweise in einem Bereich von 20 nM bis 1 0 pM liegen und bei 37°C fur 20 min inkubiert. Der Testpuffer wird 
danach komplett abgenommen. Anschlieflend werden die Zellen in £00 Ml Lysispuffer (cGMP Kit code RPN 
226; von Amersham Pharmacia Biotech.) lysiert und die cGMP Konzentratipn nach den Angaben des Herstel- 
lersgemessen. Alle Messungen werden in Triplikaten durchgefuhrt Die statistische Auswertung erfolgt mit 
Prism Software Version 2.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA USA). 

[Q061] Inkubation der primaren Neuronen mit den erfindungsgemaflen Verbindungen fuhrte zu einer Steige- 

rung des cGMf 3 Gehaltes. ' i. ( 

. I ■ • '■ 

• Lanjljzeitpotenzierung 1 

[0062] tangzeitp'otenzierung wird als ein zellulares Korrelat fur Lern- und Gedachtnisvorgange angesehen. 
Zur Bestimmung, ob PDE9 Inhibition einen Einfluss auf Lalngzeitpotenzierung hat, kann folgende Methode an- 
gewandt werden: . 

Rattenhippokampi werden in einen Winkel von etwa 70 Grad im Verhaltnis zur Schnittklinge plaziert (Chopper). 
In Abstahden von 400 \im wird der Hippokampus zerschnitten. Die Schnitte werden mit Hilfe eines sehr wei- 
chen, stark benetzten Pinsels (Marderhaar) von der Klinge genommen und in ein Glasgefafl mit carbogenisier- 
ter gekuhlter Nahrlosung (124 mM NaCI, 4,9 mM KCI, 1 ,3 mM MgSO/ 7H 2 0, 2,5 mM CaCl 2+ Wasser-rfrei, 1 ,2 
mMKH 2 P0 4 , 25,6 mM NaHC0 3 , 10 mM Glucose, pH 7.4) uberfuhrt. Wahrend der Messung befinden sich die 
Schnitte in einer temperierten Kammer unter einepi Flussigkeitsspiegel von 1-3 mm Hohe. Die Durchflussrate 
betragt 2,5 ml/min. Die Vorbegasung erfolgt unter geringen Uberdruck (etwa 1 atm) sowie uber eine Mikroka- 
nule in der Vorkammer. Die Schnittkammer ist mit der Vorkammer so verbunden, dass eine Minizirkulation auf- 
rechterhalten werden kann. Als Antrieb der Minizirkulation wird das durch die Mikrokanule ausstromende Car- 
bogen eingesetzt. Die'frisch praparierten Hippokampusschnitte werden mindestens 1 Stunde bei 33°C in der. 
Schnittkammer adaptiert. « 

[0063] Die Reizstarke wird so gewahlt, dass die fokalen exzitatiorischen postsynaptischen Potentiale (fEPSP) 
30 °/o Vnaxiiriai^n ekzitatorischen post^ynaptisfchen Potentials (EPSPJ'betragen. Mit Hilfe einer mon6(bbla : . 
ren Stimulationselektrode, die aus lackiertem Edelstahl besteht und eines stromkonstanten, biphasischen 
Reizgenerators (AM-Systems 2100), werden lokal die Schaffer-Kollateralen erregt (Spannung: 1 bis 5 V, Im- 
p'dlsbreite emer Pblaritat 0.1 ms, Gesamtimpuls 0.2 ms). Mit Hilfe von Glaselektroden (Borosilikatglas mit Fila- 
ment, 1 bis 5 MOhm, Durchmesser: 1.5 mm, Spitzendurchmesser: 3 bis 20 Mm), die mit normaier Nahrlosung 
gefulltsind, werden aus dem Stratum radiatum die exzitatorischen postsynaptischen Potentiale (fEPSP) regis- 
tries Die Messung der Feldpotentiale geschieht gegenuber einer chlorierten Referenzelektrode aus Silber, die 
sich am Rande der Schnittkammer befindet, mit Hilfe eines Gleichspannungsverstarkers. Das Filtern der Feld- 
potentiale erfolgt uber einen Low-Pass Filter (5 kHz). Fur die statistische Analyse der Experimente wird der 
Anstieg (slope) derfEPSPs (fEPSP-Anstieg) ermittelt. Die Aufnahme, Analyse und Steuerung des Experimen- 
tes erfolgt mit Hilfe eines Softwareprogrammes (PWIN), welches in der Abteilung Neurophysiologie entwickelt 
worden ist. Die Mittelwertbildung derfEPSP-Anstiegswerte zu den jeweiligen Zeitpunkten und die Konstruktion 
der Diagramme erfolgt mit Hilfe der Software EXCEL, wobei ein entsprechendes Makro die Aufnahme der Da- 
ten automatisiert. • 

[0064] Superfusion der Hippokampusschnitte mit einer 10 mM Losung der erfindungsgemafien Verbindungen 
fuhrt zu einer signifikanten Steigerung der LTP 

Sozialer Wiedererkennungstest: 

[0065] Der Sbziale Wiedererkennungstest ist ein Lern- und Gedachtnistest. Er misst die Fahigkeit von Ratten, 
zwischen bekannten und unbekannten Artgenossen zu unterscheiden. Deshalb eignet sich dieser Test zur Pru- 
fung der lern- oder gedachtnisverbessernden Wirkung der erfindungsgemafien Verbindungen. 
[0066] Adulte Ratten, die in Gruppen gehalten werden, werden 30 min vor Testbeginn einzeln in Testkafige 
gesetzt. Vier min vor Testbeginn wird das Testtier in eine Beobachtungsbox gebracht. Nach dieser Adaptati- 
onszeit wird ein juveniles Tierzu dem Testtier gesetzt und 2 min lang die absolute Zeitgemessen, die das adul- 
te Tier das Junge inspiziert (Trial 1 ). Gemessen werden alle deutlich auf das Jungtier gerichteten Verhaltens- 
weisen, d.h. ano-genitale Inspektion, Verfolgen sowie Fellpflege, bei denen das Alttier einen Abstand von 
hochstens 1 cm zu dem Jungtier hatte. Danach wird das Juvenile herausgenommen, das Adulte mit einer er- 
findungsgemafien Verbindung oder Vehikel behandelt und anschlieflend in seinen Heimkafig zuruckgesetzt. 
Nach einer Retentionszeit von 24 Stunden wird der Test wiederholt (Trial 2). Eine verringerte Soziale Interak- 
tionszeit im Vergleich zu Trial 1 zeigt an, dass die adulte Ratte sich an das Jungtier erinnert. 
[0067] Die adulten Tiere werden direkt im Anschluss an Trial 1 entweder mit Vehikel (10 % Ethanol, 20 % So- 
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lutol, 70 % physiologische Kochsalzlosung) oder 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg, 1,0 mg/kg bzw. 3,0|mg/kg erfindungs- 
gemafter Verbindung, gelost in 10 % Ethanol, 20 % Solutol, 70 % physiologische Kochsalzlosung intraperito- 
neal injiziert. Vehikel behandelte 'Ratten zeigen keine Reduktion der sozialen Interaktionszejt in Trial'2 vergli- 
chen mit Trial 1. Sie haben folgliph vergessen, dass sie schon einmal Kontakt mit dem Jungtier hatten. Uber- 
raschenderweise ist die.soziale Interaktionszeit im zweiten Durchgang nach Behandlung mit den erfindung's- 
gemaften Verbindungen signifikant gegenuber den Vehikel behandelten reduziert. Dies bedeutet, dass die 
substanzbehandelten Ratten sich an d^s juvenile Tier erinnert haben und somit die erfindungsgemaften Ver- 
bindungen eine verbessernde Wirkung auf Lernen und Gedachtnis aufweist. 

[0068] Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen uberfuhrt werden, wie 
Tabletten, Dragees.Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter Ver- 
wendung inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soli die 
therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der Gesamtmi- 
schung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu- 
erreichen. ' , 

[0069] Die Formulierungen werden beispielsweise durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losuhgsmitteln 
und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln 
hergestellt, wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische 
Losungsmittel als Hilfslosungsmittel ven^endet werden konnen. 

[0070] Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder parenteral, insbesonde- 
re perlingual oder intrafvenos. Sie kann aber auch durch Inhalation uber Mund oder Nase, beispielsweise mit 
Hilfe eines Sprays, oder topisch uber die Haut erfolgen. 

[0071] Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengfen von etwa 0,001 bis 10, bei oraler Anwen- 
dung vorzugsweise etwa 0,005 bis 3 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabrei- 
chen. 

[0072] Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und 
zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten ge- 
gendber dem Medikament, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die 
Verabreichung erfolgt. So kann.es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Min- 
destmenge auszukbmmen, wahrend in anderen Fallen die genahntel obel-e Gfenze uberschrittenl warden' 
muss. Im Falle der Applikation grpfcerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben 
uber den Tag zu verteilen. 

[0073] Sbweit nicht anders angegebeh, beziehen siph alle Mehgenangaben auf Gewichtsprbzente. L6sungs- t 
mittelverhaltnisse, Verdunnungsverhaltnisse und Konzentra'tionsangaben von flussig/fjussig-Losungen bezie- 
hen sich jeweils auf das Volumen. Die Angabe "w/v" bedeutet "weight/volume" (Gewicht/Volumen). So bedeu- 
tet beispielsweise "10 % w/v": 100 ml Losung oder Suspension enthalten 10 g Substanz. 

Verwendete Abkurzungen: 

[0074] BSA Rinderserum 

DCI direkte chemische lonisation (bei MS) 

DMSO Dimethylsulfoxid 

d.Th. der Theorie (bei Ausbeute) 

EDTA Ethylendiamintetraessigsaure 

equiv. Aquivalente) 

ESI EIektrospray-lonisation (bei MS) 

HATU 0-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N , ,N , -tetramethyluronium- 

Hexafluorphosphat 

Lit. Literaturstelle) 

MS Massenspektroskopie 

NMR Kernresonanzspektroskopie 

Smp. Schmelzpunkt 

Tris Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan 
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Ausgangsverbirid ungen : 

i 

Beispiel 1A 

5-Amino-1 -cyclohexyl-1 H-pyrazol-^qprbonitril 
H 2 N^ N X , , ... . , 

2 \ I '. , ... 



[0075] Eine Losung von Cyclohexylhydrazin-Hydrochlorid (3 g, 19.9 mmol) in 36 ml Ethanol wird bei Raum- 
temperatur zunachst mit Ethoxymethylenmalonsauredinitril (2.43 g, 19.9 mmol) und anschliefiend mit 8 ml 
Triethylamin versetzt. Das Gemisch wird 20 min refluxiert und dann abgekuhlt. ( Das Losungsmittel wird am Ro- 
tationsverdampfer abgezogen und der Ruckstand in DCM aufgenorrimen, mit wassriger Natriumhydrogencar- 
bonat-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das Rotfprodukt 
wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 0-10 %). 
[0076] Ausbeute: 1.95 g (51 %d.Th.) , 
MS(DCI):m/z = 191 (M + H) + 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 7.5 (s, 1H), 6.5 (s, 2H), 4.0 (m, 1H)/ 1.95-1.05 (m, 10H) ppm. 

Beispiel 2A 

i 

5-Amino-1-cyclopentyl-1H-pyrazol-4-oarbonitril ^ 

i i 



2 




[0077] Die Herstellung erfolgt analog der Vorschrift fur Beispiel 1 A. 
[0078] MS(ESI):m/z=177(M + H) + 

1 H-NMR 200 MHz, CDCI 3 ): 6 = 7.5 (s, 1 H), 4.45 (br. s, 2H), 4.35 (m, 1 H), 2.2-1 .55 (m, 6H) ppm. 

Beispiel 3A 

5-Amino-1 -( 1 -ethylpropyl )-1 H-pyrazol-4-carbonitril 





[0079] Die Herstellung erfolgt analog der Vorschrift fur Beispiel 1 A. 
[0080] MS(ESI):m/z=179(M + H)* 

1 H-NMR 300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 7.55 (s, 1H), 6.45 (s, 2H), 4.0 (m, 1H), 1.8-1.55 (m, 4H), 0.65 (t, 6H) ppm. 
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Beispiel 4A 

5-Amino-1-cyclohexyl-1H-pyrazol-4-carboxamid 

to 




[0081] Eine Losung von 5-Amino-1-cyclohexyl-1H-pyrazol-4-carbonitril (1.86 g, 9.81 mmol) in einem Gemisch 
aus 73 ml Ethanol und 90 ml konzentrierter wassriger Ammoniaklosung wird bei Raumtemperaturmit 18 ml 30 
%-iger Wasserstoffperoxidlosung versetzt und 1 h bel Raumtemperatur geruhrt. Anschliefcend werden am Ro- 
tationsverdampfer die nichtwassrigen Losemittel abgezogen. Aus der verbleibenden Mischung fallt das Pro- 
dukt als Feststoff aus, tier abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen und imHochvakuum getrocknet wird. 
[0082] Ausbeute: 1 .77 g (86 % d.Th.) 

MS (DCI): m/z = 209 (M + H) + ' 

^-NMR 300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 7.6 (s, 1H), 7.3-6.4 (breit, 2H),'6.1 (s, 2H), 3.95 (m, 1H), 1.95-1.05 (m, 10H) 
ppm. 

Beispiel 5A 

5-Amino-1-cyclopentyl-1 H-pyrazol-4-carboxamid 

• • • ■ ' i > ■' «■ ' i». ■ • • i 




[0083] Die Herstellung erfolgt analog der Vorschrift fur Beispiel 4A. 
[0084] MS (ESI): m/z = 195 (M + H) + 

1 H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 5 = 7.5 (s, 1 H), 5.6-4.8 (breit, 4H), 4.35 (m, 1 H), 2.2-1 .55 (m, 8H) ppm. 

Beispiel 6A 

5-Amino-1-(1-ethylpropyl)-1H-pyrazol-4-carboxamid 



o 




[0085] Die Herstellung erfolgt analog der Vorschrift fur Beispiel 4A. 
[0086] MS(ESI):m/z=197(M + H) + 
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1 H-NMR 300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 7.65 (s. 1H), 6.9 (br. s, 2H), 6.1 (s, 2H), 3.9 (m, 1H), 185-1.6 (m, 4H), 0.7 
(t, 6H) ppm. 



Ausfuhrungsbeispiele: 



t - 



Beispiel 1 



• 6-(Cyclohexylmethyl)-1-cyclopentyl-1,5^ 




[0087] Unter Argon werden 75 mg (0.39 mmol) 5-Amino-1-cyclopentyl-1Hrpyrazol-4-carboxamid und 183 mg 
(1.16 mmol, 3 equiv.) Cyclohexylessigsauremethyiester in 1,5 ml absolutem Ethanol vorgelegt. Bei 0°C werden 
54 mg Natriumhydrid (60 %-ige Dispersion in Mineralol; 1.35 mmol, 3.5 equiv.) im Argon-Gegenstrom langsam 
zugegeben. Das entstandene Gemisch wird langsam erwarmt und fur 18 h unter Ruckfluss geruhrt. Zur Aufar- 
beitung werden 20 ml Wasser zugegeben und das Gemisch mehrmals mit Essigsaureethylester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Roh-' 
produkt wird mittels praparativer HPLC gereinigt. 

[0088] .-Ausbeute! 36 mg (31%d.Th.) „ ' , 

MS(ESI):m/z=301 (M + H) + , , 

Smp.: 147°C * 
1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 11.95 (s,'1H), 8.0 (s, 1H), 5.1 (m ; 1H), 2.5 (d, 2H), 2,15-1.75 (m, 7H), 
1 .75-1 .55 (rrh 7H), 1 .3-0.9 (m, 5H) ppm. 1 ' : ' 



[0089] Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 75 mg (0.39 mmol) 5-Amino-1-cyclopen- 

tyl-1H-pyrazol-4-carboxamid und 140 mg (1.16 mmol) 4-Hydroxybuttersauremethylester erhalten. 

[0090] Ausbeute:85mg(84%d.Th.) 

MS (DCI): m/z = 263 (M + H) + 

Smp.:138°C 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 8.0 (s, 1H), 5.1 (m, 1H), 3.5 (t, 2H, J = 6.5 Hz), 2.65 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 
2.2-1 .55 (m, 1 0H) ppm. 



Beispiel 2 



1-Cyclopentyl-6-(3-hydroxypropyl)-1,5-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-on 



OH 



HN 
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Beispiel 3 

6-(Cyclohexylmethyl)-1-(1-ethylpropyl)-1,5-dihydro-4H-pyrazolo[3 




HX CH 3 



[0091] Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.02 mmol) 5-Amino-1-(1-ethylpro- 

pyl)-1H-pyrazol-4-carboxamid und 482 mg (3.06 mmol) Cyclohexylessigsauremethylester erhalten. 

[0092] Ausbeute:146mg (47%d.Th.) , 

MS (ESI): m/z = 303 (M + H)* ' 

Smp.: 122"C 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 12.0 (s, 1 H), 8.0 (s, 1H), 4.45 (m, 1 H), 2.5' (m, 2H), 2.0-1.5 (m, 10H), 
1.4-0.9 (m, 5H), 0.6 (t, 6H, J = 7.5 Hz) ppm. 

Beispiel 4 

1-Cyclopentyl-6-(2-methylbutyl)-1 ,5KJihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-on 

■ ' ■ .. • ' i • . . • <■' •'. ■ • ■ • ■■ • ■ ■ ■ I'm.... 




[0093] Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.01 mmol) 5-Amino-1-cyclopen- 
tyl-1H-pyrazol-4-carboxamid und 450 mg (3.03 mmol) 3-Methylvaleriansaureethylester erhalten. 
[0094] Ausbeute: 88 mg (32 % d.Th.) 
MS (DCI): m/z = 275 (M + H) + 
Smp.: 86°C 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 12.0 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 5.1 (m, 1H), 2.65 (dd, 1H), 2.45 (dd, 1H), 2.15-1.8 
(m, 7H), 1.7 (m, 2H), 1.45-1.15 (m, 2H), 0.9 (m, 6H) ppm. 
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Beispiel 5 

1-Cyclopentyl-6-(3-methylbutyl)-1,5-dihydro^ 




[0095] Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 260 mg (1.01 mmol) 5-Amino-1-cyclopen- 

tyl-1H-pyrazol-4-carboxamid und 450 mg (3.03 mmol) 4-Methylvaleriansaureethylester erhalten. 

[0096] Ausbeute: 165 mg (60%d.Th.) . , 

MS (ESI): m/z = 275 (M + H) + , 

Smp.: 133°C . 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 12.0 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 5.1 (m.lH), 2,6 (m, 2H), 2.2-1.5 (m, 11H), 0,9 (d, 
6H, J = 6.5Hz)ppm. i 

Beispiel 6 

♦ 

6-(2-Cyclopenten-1-ylmethyl)-1-cyclopentyM^ 

V'O -!•••• • ,..:•.«..•••■ if • i I ' , 




[0097] Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.01 mmol) 5-Am i no- 1 -cy elope n- 
tyl-1H-pyrazol-4-carboxamid und 446 mg (1.82 mmol, 95 % rein) 2-Cyclopenten-1-yl-essigsauremethylester 
(Lit.: Roenn et al., tetrahedron Lett. 1995, 36, 7749) erhalten. 
[0098] Ausbeute: 86 mg (30 % d.Th.) ' 
MS (ESI): m/z = 285 (M + H) + 
Smp.: 166°C 

1 H-NMR200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 12.0 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 5.75 (m, 2H), 5.1 (m, 1H), 3.15 (m, 1 H), 2.8-2.5 
(m, 2H), 2.45-1 .45 (m, 1 2H) ppm. 
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Beispiel 7 

1 -( 1 -Ethylpropyl)-6-(2-me^ 

Nl. 




CH 3 H 3 C CH 3 

[0099] Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehehd von 200 mg (1.0 mmol) 5-Amino-1-(1-ethylpro- 

pyl)-1H-pyrazol-4-carboxamid und 445 mg (3.0 mmol) 3-Methylvaleriansaureethylester erhalten. 

[0100] Ausbeute: 99 mg (36 % d.Th.) 

MS(ESI):m/z = 277 (M + H) + 

Smp.:121°C 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 12.0 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 4.5 (rp, 1H), 2.6 (dd, 1H), 2.45 (dd, 1H), 2.05-1.7 
(m, 5H), 1.45-1.15 (m, 2H), 0.9 (m, 6H), 0.65 (t, 6H, J = 7.5 Hz) ppm. 

Beispiel 8 

1-(1-Ethylpropyl)-6-isopentyl-1,5-djhydro-4H-pyrazolo[3,4-<j]pyrimidin-4-on 




H,C 



[0101] Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1,0 mmol) 5-Amino-1-(1-ethylpro- 
pyl)-1H-pyrazol-4-carboxamid und 445 mg (3.0 mmol) 4-Methylvaleriansaureethylester erhalten. 
[01 02] Ausbeute: 1 27 mg (46 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 277 (M + H) + 
Smp.: 127*0 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 1 2.0 (s, 1 H), 8.0 (s, 1 H), 4.45 (m, 1 H), 2.65 (m, 2H), 2.0-1 .8 (m, 4H), 1 .7-1 .5 
(m, 3H), 0.9 (d, 6H, J = 7 Hz), 0.6 (t, 6H, J = 6 Hz) ppm. 
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Beispiel 9 

1-(1-Ethylpropyl)-6-isobutyl-1,5-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-on 



X JL - N 




H 3 C CH 3 ' , 

' H 3 C CH 3 

[0103] Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5-Amino-1-(1-ethylpro- 
pyl)-1H-pyrazol-4-carboxamid und 464 mg (3.5 mmol) 3-Methylbuttersaureethylester erhalten. 
[0104] Ausbeute: 127 mg (48 % d.Th.) 

MS (ESI): m/z = 263 (M + H)* ' ■ 

Smp.:i61°C ■ • 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 12.0 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 4.45 (m, 1H), 2.5 (m, 2H), 2.15 (m, .1 H), 1.95-1.75 
(m, 4H), 6,9 (d, 6H, J = 7 Hz), 0.55 (t, 6H, J = 7.5,Hz) ppm. 

1 i 

Beispiel 10 ' 

♦ 

1-(1-Ethylpropyl)-6-propyl-1,5-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin^-on 




t i 



H 3 C CH 3 

[0105] Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5-Amino-1-(1-ethylpro- 
pyl)-1 H-pyrazol-4-carboxamid und 410 mg (3.5 mmol) Buttersaureethylester erhalten. 
[0106] Ausbeute: 159 mg (64 % d.Th.) 

MS (ESI): m/z = 249 (M + H) + - 
Smp.: 127°C 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 11.95 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 4.5 (m, 1H), 2.6 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 2.0-1.65 (m, 
6H), 0.9 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 0.6 (t, 6H, J = 7.5 Hz) ppm- 

Beispiel 11 

1-(1-Ethylpropyl)-6-(tetrahydra-2-furanylmethyl)-1,5-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]-pyrimidin-4-on 

o 




H 3 C CH 3 
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[0107] Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5-Arpino-1-(1-ethylpro- 
pyl)-1H-pyrazol-4-carboxamid und 553 mg (3.5 mmol) Tetrahydrofuran-2-ylessigsaureethylester erhalten. 
[0108] Ausbeute: 202 mg (68 %' d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 291 (M + H)» , 
Smp.: 136°C , , • 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 12.0 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 4.45 (m, 1H), 4.25 (m, 1H), 3.75 (m, 1H), 3.6 (m, 
1 H), 2.8 (m, 2H), '2.1-1 .55 (m, 8H), 0.6 (t, 6K J = 7.5 Hz) ppm. 

Beispiel 12 

'■'.it « 

6-(2-Cyclopenten-1-ylmethyl)-1-(^ 




[0109] Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5-Amino-1-(1-ethylpro- 
pyl)-1H-pyrazol-4-carboxamid und 490 mg (3.5 mmol) 2-Cyclopenten-1-ylessigsauremethylester (Lit.: Roenn 
et al., Tetrahedron Lett. 1995, 36, 7749) erhalten. 
[0110] Ausbeute: 111 mg (39 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 287 (M + H) + . 

Smp.: 128°C " " 1 • ■ • ■ i « ■ * ■ 

1 H-NMR 200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 r 1 2.0 (s, 1 H), 8.0 (s, 1 H), 5.8-5.65 (m, 2h), 4.5 (m, 1 H), 3.2 (m, 1 H), 2.8-2.55 t 

(m, 2H), 2.3 (m, 2H), 2.15-1.8 (m, 5H), 1.55 (m, 1H), 0.65 (t, 6H, J = 7.5 Hz) ppm. 

i ' . • ■ • • . ...... f • 

Beispiel 13 • 
4-[1-(1-Ethylpropyl)-4-oxo-4,5-dihydro-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-6-yl]buttersaureethylester 




[0111] Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5-Amino-1-(1-ethylpro- 
pyl)-1H-pyrazol-4-carboxamid und 1 .13 g (6.0 mmol) Glutarsaurediethylester erhalten. 
[0112] Ausbeute: 46 mg (13% d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 321 (M + H) + 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 12.0 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 4.5 (m, 1H), 4.2 (q, 2H, J = 7 Hz), 2.7 (t, 2H, J = 
7.5 Hz), 2.4 (t, 2H, J = 7 Hz), 2.1-1 .75 (m, 6H), 1 .2 (t, 3H, J = 7 Hz), 0.65 (t, 6H, J = 7.5 Hz) ppm. 
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i 

Beispiel 14 

4-[1-(1-Ethylpropyl)^<ixo^,5Klihydro-1H-pyrazolo[3 ) 4-d]pyrimidin^-yl]propionsaureethylester , 
O 




H 3 C CH 3 

[0113] Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5-Amino-1-(1-ethylpro- 
pyl)-1H-pyrazol-4-carboxamid und 1 .04 g (6 mmol) Bernsteinsaurediethylester erhalten! 
[0114] Ausbeute:176mg(56%d.Th.) 

MS (ESI): m/z = 307 (M + H) + ' 
Smp.:118°C ' 
1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 12.1 (s, 1H), 8.0 (s. 1H), 4.4 (m, 1H), 4.0 (q, 2H, J = 7 Hz), 2.9 (m, 2H), 2.8 
(m, 2H), 2,0-1 .7 (m, 4H), 1 .2 (t, 3H, J = 7 ( Hz), 0.6, (t, 6H, J = 7.5 Hz) ppm. 

Beispiel 15 ' 

1-Cyclopentyl-6-[(4-methylcyclohexyl)methyl]-1,5-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]-pyrimidin-4-on 



0 




♦ I 



CH 3 

[0115] Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5-Amino-1-cyclopen- 

tyl-1H-pyrazol-4-carboxamid und 664 mg (3.5 mmol) (4-Methylcyclohexyl)essigsaureethylester (cis/trans-Ge- 

misch) erhalten. Das Produkt liegt als Gemisch der cis- und trans-lsomere vor. 

[0116] Ausbeute:131 mg (41 %d.Th.) 

MS(ESI):m/z = 315(M + H) + 

Smp.:126°C 

1 H-NMR 200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 12.0 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 5.1 (m, 1H). 2.6 (d, 2H, J = 7 Hz), 2.2-0.8 (m, 21 H) 
PPm. 
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Beispiel 16 



1-(1-Ethylpropyl)-6H(4-m^thylcyclohexyl)methyl]-1 > 5Hjihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]^pyrimidin^-on 



o 




HN 




H 3 C ^ n 3 



CH 3 



[0117] Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5-Amino-1-(1-ethylpro- 
pyl)-1H-pyrazol-4-carboxamid und413 mg (2.2 mmol) (4-Methylcyclohexyl)essigsaureethylester (cis/trans-Ge- 
misch) erhalten. Das Produkt liegt als Gemisch der cis- und trans-lsomere vor. 
[0118] Ausbeute: 60 mg (19% d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 317 (M + H) + 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 12.0 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 4.45 (m, 1H), 2.6 (d, 2H, J = 7 Hz), 2.2-0.8 (m, 
17H),0.6(t,6H, J = 7.5Hz)ppm. 



[0119] Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5-Amino-1-(1-ethylpro- 
pyl)-1H-pyrazoi-4-carboxamid und 559 mg (3.5 mmol) Tetrahydrofuran-2-ylessigsaureethylester erhalten. 
[0120] Ausbeute: 175 mg (60% d.Th.) - 
MS (ESI): m/z = 289 (M + H)* 
Smp.: 179°C 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 1 1 .95 (s, 1 H), 8.0 (s, 1 H), 5. 1 (m, 1 H), 4.3 (m, 1 H), 3.8 (m, 1 H), 3.6 (m, 1 H), 
2.8(m, 2H), 2.15-1.5 5 (m, 12H)ppm. 



Beispiel 17 



1 -Cyclopehtyl-6-(tetriahydr6-2-furanyimethyl)-1 ,5-dihydro-4H-|byraz6lo[3',4-d]pyrimidin-4^on 1 



o 
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1 

Beispiel 18 

4-[1-CyclopentyM-oxo-4,5<lihydro-1H-pyra2olo[3,4<l]pyrimidin-6-yl]propionsaureethylester , 




[0121] Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5-Amino-1-cyclopen- 
tyl-1H-pyrazol-4-carboxamid und 1.05 g (6.05 mmol) Bernsteinsaurediethylester erhalten. 
[0122] Ausbeute: 150 mg (49 % d.Th.) 

MS (DCI): m/z = 305 (M + H)* ' . 

Smp.:185°C ■ 1 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 12.1 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 5.05 (m, 1H), 4.05 (q, 2H, J = 7 Hz), 2.9 (m, 2H), 
2.8 (m, 2H), 2.15-1 .6 (m, 8H), 1 .2 (t, 3H, ,J = 7 Hz) ppm. 

Beispiel 19 ' 

6-(Cyclohexylmethyl)-1-(1-ethylpropylH^ 




[0123] Eine Losung von 50 mg (0.17 mmol) 6-(Cyclohexylmethyl)-1-(1-ethylpropyl)-1,5-dihydro-4H-pyrazo- 
lo[3,4rd]pyrimidin-4 t -on (Beispiel 3) in 1 ml Pyridin wind bei Raumtemperatur mit 74 mg (0.33 mmol, 2 equiv.) 
Diphosphorpentasulfid versetzt und anschlie&end uber Nacht unter Ruckfluss geruhrt. Nach dem Abkiihlen 
wird die Reaktionslosung mit 20 ml eiskalter 2.5 %-iger Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt und dreimal 
mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Kochsalzlo- 
sung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird uber prapa- 
rative HPLC gereinigt. 
[0124] Ausbeute: 42 mg (80 % dTh.) 
MS(DCI):m/z = 319(M + H) + 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 13.4 (s, 1H), 8.2 (s, 1H), 4.45 (m, 1H), 2.7 (d, 2H, J = 7 Hz), 2.0-1.5 (m, 
1 0H), 1 .4-0.85 (m, 5H), 0.6 (t, 6H, J = 7.5 Hz) ppm. 
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Beispiel20 

3-(1-CyclopentyM-oxo-4,5^ 




[0125] Eine Losung von 100 mg (0.33 mmol) 4-[1-Cyclopentyl-4-oxo-4,5Hjihydro-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimi- 
din-6-yl]propionsaureethylester (Beispiel 18) in einem Gemisch aus 1 ml Ethanol und 0.5 ml 20 %-iger Natron- 
lauge wird 1 h bei 80°C geruhrt. Der organische Losemittelanteil wird am Rotationsverdampfer abgezogen und 
die Losung mit 1 N Salzsaure auf pH 3 gestellt. Die Losung wird danach bis zur Trockne eingedampft, der 
Riickstand mit 5 ml Methanol verruhrt und die Losung filtriert. Nach Abziehen des Methanols erhalt man die 
entsprechende Carbonsaure als Rohprodukt (90 mg, quantitativ). i 

[0126] 87 mg (0.31 mmol) der so erhaltenen Carbonsaure werden in 6 ml Dichlormethan vorgelegt und zu- 
nachst mit 119 mg (0.31 mmol, 1 equiv.) HATU und anschliefcend mit 29 mg (0.31 mmol, 1 equiv.) Anilin und 
81 mg (0.63 mmol, 2 equiv.) N-Ethyldiisopropylamin versetzt unduber Nacht geruhrt. Zur Aufarbeitung wird die 
Reaktionslosung zweimal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, die organische Pha- 
se uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels praparativer HPLC 
gereinigt. 

[0127] Ausbeute: 25 mg (22 % d.Th.) , ... ....... V ,m . .. , 

MS (ESI): m/z = 352 (M + H) + , 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): ^ = 12.05 (s, 1H), 10.1 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.6 (d, 2H), 7.3 (t, 2H), 7.0 (t, 1H), 
5.0 (m, 1H), 3.0 (m, 2H), 2.8 (m, 2H), 2.05-1 .4;(m, 8H) ppm. * 

. i 
Beispiel 21 

6-(Cyclopentylmethyl)-1-(1-ethylpropyl)-1,5-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-on 



o 




[0128] Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 150 mg (0.75 mmol) 5-Amino-1-(1-ethylpro- 
pyi)-1H-pyrazol-4-carboxamid und 351 mg (2.25 mmol) 2-Cyclopentylessigsaureethylester erhalten. 
[0129] Ausbeute: 91 mg (42 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 289 (M + H) + 
Smp.: 156°C 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 12.0 (s, 1 H), 8.0 (s, 1 H), 4.45 (m, 1 H), 2.7 (d, 2H, J = 7.5 Hz), 2.3 (m, 1H), 
2.0-1.45 (m, 10H), 1.35-1.1 (m, 2H), 0.6 (t, 6H, J = 7.5 Hz) ppm. 

Patentanspruche 

1 . Verbindungen der Formel 
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N 

/ 

N 

I i 



R 1 C 1 -Cfe-Alkyl, Hydroxy, C r C 6 -Alkoxy, -C(=0)OR 5 oder -C(=0)NR 6 R 7 , wobei C r G 6 -Alkyl gegebenenfalls mit 
Hydroxy, C r C 6 -Alkoxy, -C(=0)OR 5 Oder -C(=0)NR 6 R 7 substituiert ist, und 
R 5 furC r C 6 -Alkyl, 

R 6 und R 7 unabhangig voneinanderfur Wasserstoff, C 6 -C 10 -Aryl, C^Ce-Alkyl stehen, oder 

zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein 4-bis 10-gliedriges Heterocyclyl bilden, 

R 2 Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alkoxy, , 

oder - . , 

R 1 und R 2 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, C 3 -C 8 -Cycloalke- 

nyl oder 4- bis 10-gliedriges Heterocyclyl bilden, die gegebenenfalls mit bis zu 2 Substituenten ausderGruppe 

C 1 -C 6 -Alkyl > C r C 6 -Alkoxy, Hydroxy, Oxo, l C(=0)6r 8 substituiert sind, und 

R 8 fur C^Cg-Alkyl oder Benzyl steht, ' 

R 3 Wasserstoff oder C r C 6 -Alkyl, 

R 4 Pentan-3-yl, C 4 -C 6 -Cycloalkyl, 

X Sauerstoff oder Schwefel, 

bedeuten, ( 

sowiederen Salze« Solvate und/oder Solvate derSalze. « • »«• , 

it- 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei , • 

RJ C 1 -C 4 -All^yl', Hydroxy, C r C 4 -Alkoxy, -C(=0)OR 5 oder -C(=0)NR 6 R 7 , >A/obei C r C 4 -Alkyl gegebenenfalls mit 
Hydroxy, C r e 4 -Alkoxy, -C(=0)OR 5 oder -C(=0)NR 6 R 7 substituiert isf, und , 
R 5 furC r C 4 -Alkyl, 

R 6 und R 7 unabhangig voneinanderfur Wasserstoff, Phenyl, C r C 4 -Alkyl stehen, oder 

zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl bilden, 

R 2 Wasserstoff, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, 

oder 

R 1 und R 2 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, C 5 -C 6 -Cycloalkyl, C 6 -C 6 -Cycloalke- 
nyl oder 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl bilden, die gegebenenfalls mit bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe 
C r C 4 -Alkyf, C r C 4 -Alkoxy, Hydroxy, Oxo, -C(=0)OR 8 substituiert sind, und 
R 8 fur 0^4-Alkyl oder Benzyl steht, 
R 3 Wasserstoff, 

R 4 Pentan-3-yl, C 5 -C 6 -Cycloalkyl, 
X Sauerstoff oder Schwefel, 
bedeuten, 

sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

3. Verbindungen nach Anspruchen 1 und 2, wobei 

R 1 Methyl, Ethyl, Isopropyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder -C(=0)NR 6 R 7 , wobei Methyl gegebenen- 
falls mit Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl substituiert ist, und 
R 6 fur Phenyl steht und 
R 7 fur Wasserstoff steht, 
R 2 Wasserstoff, Methyl, oder 

R 1 und R 2 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclpen- 
tenyl oder Tetrahydrofuryl bilden, wobei Cyclohexyl gegebenenfalls mit Methyl substituiert ist, und 
R 3 Wasserstoff, 

R 4 Pentan-3-yl, C 5 -C 6 -Cycloalkyl, 
X Sauerstoff oder Schwefel, 
bedeuten, 

sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 
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4. Verbindungen nach Anspruchen 1 bis 3, wobei \ 

R 1 Methyl, Ethyl, Isopropyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl Oder -C(=0)NR 6 R 7 ,. wobei Methyl gegjebenen- 
falls mit Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl substituiert ist, und . 
R 6 fur Phenyl und ni 
R 7 fur Wasserstoff stehan, , • 
R 2 Wasserstoff, Methyl, oder 

R 1 und R 2 zusamrnen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclpen- 
tenyi oder Tetrahydrofuryl bilden, wobei Cyclohexyl gegebenenfalls mit Methyl substituiert ist, und 
R 3 Wasserstoff, 

R 4 Pentan-3-yl, C 5 -C 6 -Cycloalkyl, • • 

X Sauerstoff, , 

bedeuten, 

sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass 
man 

[A] Verbindungen der Formel ' 




in welcher R 4 die oben angegebenen Bedeutungeri hat, 
durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel 




ana), 



in welcher R\ R 2 und R 3 'die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
und , 
Z fur Chlor oder Brom steht, 

in einem inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base zunachst in Verbindungen der Formel 




in welcher R\ R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
uberfuhrt, 

dann in einem inerten Losemittel in Gegenwart einer Base zu Verbindungen der Formel 
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OA), 



R 

in welcher R\ R 2 Jr 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungem haben, 
cycliesiert, . • i 

oder 

[B] Verbindungen der Formel (II) unter direkter Cyclisierung zu (IA) mit einer Verbindung der Formel 

o. 

R 



c 


/ 







~ J R (nib), 



in welcher R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebenen 'Bedeutungen haben 
und • 

R 9 fur Methyl oder Ethyl steht, 

in einem inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base umsetzt, 
oder 

[C] Verbindungen der Formel ' 

"^l (V), ' ' . • 



in welcher R 4 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 

zunachst durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel (llla) in einem inerten Losemittel und in Anwesen- 
heit einer Base in Verbindungen der Formel 



R- 



R V-N^t 
J H N R 4 (VI), 



in welcher R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
uberfuhrt, 

und diese in einem zweiten Schritt in einem inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base und eines Oxi- 
dationsmittels zu (IA) cyclisiert, 

und die Verbindungen der Formel (IA) gegebenenfalls dann durch Umsetzung mit einem Schwefelungsmittel 
wie beispielsweise Diphosphorpentasulfid in die Thiono-Derivate der Formel 



27/28 



DE 102 38 724 A1 2004.03.04 



R— — R 



A 



HN 





uberfuhrt, , 

und die resultierenden Verbindungen der Formel (I) gegebenenfalls mit den entsprechenden (i) Losungsmitteln 
und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen und/oder Solvaten der Salze umsetzt. , 

6. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 4 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten. 

7. Arzneimittel enthaltend mindestens eine der Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 4 und min- 
destens einen pharmazeutisch vertraglichen, im wesentlichen nichtgiftigen Trager oder Exzipienten. 

8. Verwendung der Verbindungen nach einern der Anspruche, 1 bis 4 zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Storungen der W?hrnehmung, Konzentrationsleistung, Lern- 
und/oder Gedachtnisleistung. 

9. Verwendung nach Anspruch 8, wobei die Storung eine Folge der.Alzheimer'schen Krankheit ist. 

10. Verwendung der Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 4 zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Verbesserung der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lern r uncj/pde ( r Gedachtnjsl.eistung. ( (1| ( 

11 . Verfahren zur Bekampfurlg von Storungen der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lern- und/oder . 
Gedachtnisleistung in Mensch oder Tier durch.Verabreichung.einer.wirksamen Menge . der Verbindungen aus 
Anspruchen 1 bis 4. . . • 

12. Verfahren nach Anspruch 11 wobei die Storung eine Folge der Alzheimer'schen Krankheit ist. 



Es folgt kein Blatt Zeichnu'ngen 
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